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Abstract of EP0406623 

The invention relates to coating compositions and/or release-delaying compositions for pharmaceutical 
forms of therapeutic agents and for foodstuffs and stimulants, which are film-forming polyaspartic acid 
derivatives and are obtained by reacting polysuccinimide with amino compounds. 
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0 Die Erfindung betrifft Uberzugsmittel undoder Retardierungsmittel fur Arzneiformen von therapeutischen 
Wirkstoffen und fur Lebensmittel und GenuGmittel, die filmbildende Polyasparaginsaurederivate sind und durch 
Umsetzung von Polysuccinimid mit Aminoverbindungen erhalten werden. 
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GEBIET DER ERFINDUNG 



Die Erfindung betrifft biologisch vertragliche Polyasparaginsaurederivate und ihre Verwendung vor allem 
bei pharmazeutischen und lebensrnitteltechnischen Zubereitungen. 



5 Stand der Technik 

Sowohl in der pharmazeutischen Technologie als auch in der lebensmitteltechnologie werden polymere 
Substanzen als Zusatzstoffe in gro/3em Umfang verwendet. Diese Stoffe sind bei diesen Anwendungen 
selbst keine Arzneimittel bzw. Lebensmittel, sind aber fur spezifische Anwendungen der Wirksubstanzen 
:o Oder fur z.B. spezielle Verarbeitungen von Lebensmittel unentbehrlich. 

Polymere. filmbildende Substanzen werden beispielswei.se zur Verbesserung der Handhabbarkeit von 
pharmazeutischen Zubereitungen. zur Verbesserung ihrer Lagerstabilitat und vor allem zur Beeinflussung 
der Abgabegeschwindigkeit der Wirksubstanzen bei deren medikamentosen Anwendung eingesetzt Ver- 
wendet werden synthetische Polymere und chemisch modifizierte Naturstoffe wie Polyethylenglykol, Polyvi- 
4 5 nylpyrrolidon, Polymethacrylate. Polyvinyiacetat und Celluloseester und -ether. 

Fur spezielle Anwendungen m der Medizin und Pharmazie gibt es schon eine Vielzahl synthetisch 
hergestellter Polypeptide. Abgesehen von Peptiden mit wirkungsspezifischer Sequenz, sind dies auch 
Polymere aus einzelnen Aminosauren. wie vor allem Polyasparaginsaure, Polyglutaminsaure und Polylysin, 
sowie Mischpolymerisate der diesen Polyaminosauren zugrunde liegenden Monomerbausteinen. Diese 
20 Polymeren besitzen keine besonderen biologischen Wirksamkeiten und wurden als Plasmaexpander vorge- 
schlagen. 

Auch Derivate solcher Polyaminosauren sind bekannt und biologisch gut vertraglich. So ist das a,0-Poly-(2- 
hydroxyethyl)-DL-Aspartamid als Plasmaexpander einsetzbar (P.Neri et al. Journal of Medicinal Chemistry, 
1973, Vol. 16. S. 893 - 897). In der DE-OS 37 00 128 sind Acylderivate des a,)8-Poly-(2-hydroxyethyl)-DL- 
25 Aspartamids und allgemein von a.0-Poly-(hydroxyalkyl)-DL-Aspartamiden beschrieben. Durch Einbau geeig- 
neter biologisch inaktiver Acylgruppen la/3t sich die Abbaugeschwindigkeit dieser Polymeren in vivo in 
gewOnschter Weise steuern. Sie eignen sich so zum Einsatz abbaubarer Arzneistoffimplantate mit kontrol- 
lierter Wirkstoffabgabe. Die Wirkstoffe sind in die Polymermatrix eingebettet. 

Losliche und biologisch abbaubare Mischpolymerisate aus Asparaginsaure- undoder Glutaminsaure-Einhei- 
30 ten. die reaktive Gruppen, wie z.B. Hydrazid- Oder Azidgruppen, fOr die chemische Anbindung von 

biologisch aktiven Stoffen enthalten, sind aus der DE-OS 36 12 102 bekannt. 

Fur eine gezielte Freisetzung von Wirkstoffen an oder in die Nahe ihrer Wirkorte werden Arzneimittel 

vielfach in Form iiberzogener Tabletten appliziert. Alie bisher bekannten Polyaminosauren und deren 

Derivate sind als Oberzugsmittel fur Arzneiformen und auch fur Lebensmittel trotz vorhersehbarer Vorteile. 
35 noch nicht eingesetzt worden. Dies kann kostenbegrundet sein oder in den Eigenschaften der bisher 

bekannten Polyaminosauren und deren Derivate liegen. So ist das aus dem Stand der Technik her 

bekannte a./3-Poly-(2-hydroxyethyl)-DL-Aspartamid fur den Anwendungsbereich UberzQge fGr Arzneiformen 

und Lebensmittel zu hydrophil. 



Aufgabe und Losung 

Es stellte sich nun die Aufgabe, biologisch vertragliche.aus naturlichen Bausteinen aufgebaute Polyme- 
re zu finden, die filmbildend sind und sich fur die Herstellung von Oberzugsmittel im pharmazeutischen und 
46 Lebensmittelbereich einsetzen lassen, und die kostengOnstig aus gut zuganglichen, niedermolekularen 
Substanzen herstellbar sind. 

Es wurde gefunden. datf synthetische Polymere mit Einheiten von Asparaginsaurederivaten, die durch 
Umsetzung von Polysuccinimid mit Verbindungen der Formel 
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in der A und B Wasserstoff und/oder organische Reste aus Aikyl-bzw. Alkylengruppen sind. die noch 
welter© funktionelle Gruppen enthaiten konnen, unter Ringoffnung erhalten werden, fQr das Uberziehen von 
Lebensmittel und Arzneiformen geeignet sind. und dafl ihre spezifische Loslichkeit unter den Anwendungs- 
bedingungen durch die funktioneilen Gruppen der erfindungsgemaflen Retardierungsmittel eingestellt wer- 
den kann. Polypeptide, aufgebaut aus naturlich vorkommenden Aminosauren, haben als filmbildende 
Substanzen Vorteile, die in ihrer guten biologischen Vertraglichkeit und der physiologischen Unbedenklich- 
keit der zu ihrer Herstellung verwendeten Ausgangsstoffe liegen. so dafl Verbraucher, vor allem gesundheit- 
lich beeintrachtigte Patienten davon unbelastet bleiben. Uber die galenischen Eigenschaften von Tabletten, 
insbesondere ihren Zerfall in Wasser bzw. in den Verdauungssaften des Magens Oder des Damns, und 
damit uber die charaktenstische Freisetzungsrate. entscheiden im wesentlichen die chemischen und 
physikalischen Eigenschaften der Oberzugssubstanzen. 

Die Erfindung betnfft somit die: 
Verwendung von Umsetzungsprodukten von Polysuccinimid, die filmbildend sind und Struktureinheiten 
entsprechend der Formel I 




- D 



= 0 
I 

N 



enthaiten, in der 

A = H Oder ein Alkylrest bzw. ein Alkylenrest mit 1 bis 8 C-Atomen ist, der auch verzweigt und noch mit 
cycloaliphatischen Oder aromatischen Resten, wobei der ringformige Substituent auch Heteroatome enthai- 
ten kann. Oder mit R-O- Oder 
0 0 

R.-C-O- Oder R:-0- C - Oder R 3 R±N-Gruppen, wobei R. R». Rz, R3 und'R*. H oder gegebenenfalls 
verzweigte Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen, auch solche mit Sauerstoff- und Stickstoffatomen in der 
Kette bzw. im Ring, mit 1 bis 10 C-Atomen sein konnen, substituiert sein kann. 

B = H oder em wie unter A definierter Alkyl- bzw. Alkylenrest ist, der gleich oder verschieden von A sein 
kann. 

D = H Oder NHU. Oder 
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H 2 N<2 

mit den oben angegebenen Bedeutungen von A und B oder ein Alkali und 
a = 0.2 bis 1 und. 
b = 0,8 bis 0 

sind. als Oberzugsmittel und/oder Retardierungmittel fur Arzneiformen von therapeutischen Wirkstoffen und 
fUr Lebensmittel und Genutfmittel. 

Vorzugsweise weisen die erfindungsgema/3 zu verwendenden Polyasparaginsaurederivate a-Werte von 0,5 
bis 1 und b-Werte von 0,5 bis 0 auf. 

Die Polymeren haben Molekulargewichte von 10 000 bis 200 000, vor allem solche von 30 000 bis 150 
000. Sie sind vorzugsweise fur die Herstellung von retardierend und gezielt wirkenden Uberzugen von 
Arzneiformen und als Oberzugsmittel von Lebensmitteln und Genuflmitteln geeignet 

Mit den erfindungsgematf zu verwendenden Polymeren lassen sich Medikamente und Lebensmittel 
uberziehen. wodurch diese gegenuber autferen Einflussen bei der Herstellung. Lagerung und Handhabung 
durch den Verbraucher zunachst geschutzt sind, bei der Einnahme dann aber im Verdauungstrakt gezielt 
freigesetzt werden. 

Je nach dem Charakter der funktioneilen Gruppen und den daraus resultierenden Loslichkeitseigen- 
schaften bewirken die Polymerfilme dann eine verlangsamte Auflosung, eine verzogerte Abgabe durch 
Diffusion oder eine pH-abhangige Freisetzung des Wirkstoffes. Solange die Filme im vorllegenden Milieu 



EP 0 406 623 A2 

des Verdauungstraktes unloslich sind, schutzen sie auch den umhullten Wirkstoff vor unerwUnschten 
Reaktionen. So konnen z.B. bitter schmeckende Arzneistoffe im neutralen Milieu des Speichels zurtlckge- 
halten und im sauren Magensaft schnell freigegeben, saureempfindliche Oder magenreizende Stoffe durch 
magensaftresistente Filme umhullt und erst im Darmsaft oberhaib pH 6 freigesetzt und andere spezifische 

5 Wirkstoffe sogar erst im Colon oberhaib pH 7 gezielt abgegeben werden. So konnen Nebenwirkungen 
vermieden und die therapeutischen Wirkungen verbessert werden. Die Uberzugspolymeren I5sen sich in 
dem vorgesehenen Milieu auf und werden auf den natUrlichen Stoffwechselwegen ausgeschieden. Durch 
die Verwendung naturnaher Polymerer als Medikamentenuberzug wird eine Belastung mit korperfremden 
Materialien und die Gefahr von allergischen und toxischen Reaktionen bei Patienten vermindert. 

w Bei der Verwendung im Lebensmittelbereich, z.B. fur die Umhullung von Lebensmitteln und Genuflmit- 
teln konnen sie als Materialien ohne Glucosegehalt vorteilhaft. wie beispielsweise zur Kariesvorbeugung, 
eingesetzt werden. 



75 Durchfuhrung der Erfindung 

Das fur die Herstellung der erfindungsgematf zu verwendenden Polyasparaginsaurederivate einzuset- 
zende Polysuccinimid wird nach bekannten Verfahren, z.B. nach dem von P. Neri et al. in J.Med. Chem. 16, 
893 (1973) beschriebenen Verfahren. durch Polykondensation von Asparaginsaure in Gegenwart von 
20 Phosphorsaure, synthetisiert. So erhaltliches Polysuccinimid, das auch als Polyanhydroasparaginsaure zu 
bezeichnen ist, ist mit Molekulargewichten von etwa 100 000 (bestimmt durch Viskosimetrie. s. Neri et al.) 
relativ hochmolekular. Nach den bekannten und bei Neri aufgefuhrten Herstellungsmethoden, lassen sich 
Polysuccinimide mit Molekulargewichten im Bereich von 10 000 bis 200 000 erhalten, die sich zur 
Umsetzung mit Aminen 
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zu filmbildenden und erfindungsgemafl zu verwendenden Polyasparaginsaurederivaten eignen. 

Erfindungsgema/3 zu verwendende Polyasparaginsaurederivate werden erhalten aus Polysuccinimid und 
einem Oder auch mehreren. d.h. verschiedenen Aminen der allgemeinen Formel 
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wobei 

« A = H Oder ein Alkylrest bzw. ein Alkylenrest mit 1 bis 8 C-Atomen ist. der auch verzweigt und noch mit 

cycloaliphatischen oder aromatischen Resten, wobei der ringfdrmige Substituent auch Heteroatome enthal- 

ten kann, oder R-O- oder 
O p 
It II 

R.- C-O oder R 2 -0- C- oder R 3 R4N-Gruppen, wobei R, Rt, R 2l R3 und R*. H oder gegebenenfalls 
verzweigte Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen, auch solche mit Sauerstoff- und Stickstoffatomen in der 
Kette bzw. im Ring, mit 1 bis 10 C-Atomen sein konnen, substituiert sein kann und 

B = H oder ein wie unter A definierter Alkyl- bzw. Alkylenrest ist, der gleich oder verschieden von A sein 

kann, 

sind. 

so Beispielhaft seien Ammoniak und folgende Amine, die der Definition von 

HN\g 



55 



genUgen, genannt: 

Methylamin, Butylamin, Hexylamin, Ethanolamin, Neopentanolamin, 3-lsononyloxypropylamin, 3-Propanola- 
min, 2-Methoxyethylamin, 3-Methoxypropoylamin, 3-Ethoxypropylamin, Tetrahydrofurfurylamin, Furfuryla- 
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min, Benzylamin, 2-Methoxybenzylamin, Tyramin, Ethylhexoxypropylamin, Monoisopropanolamin. Dietfiano- 
lamin, Oiisopropanolamin, 5-Amino-1-pentanol. 4-Aminocyclohexanol, 2-Aminophenylethanol-1, 1-(2-Amino- 
ethyOpiperazin. N,N-Dimethyl-1,3-propandiamin, 2-Aminopyridin, 3-Aminopyridin, 4-Aminopypridin, N-(3- 
AminopropyOpyrrolidin, Morpholinoethylamin. Glycinethylester (aus diesen Oder ahnlichen Estern durch 

5 Hydrolyse die Carbonsaurederivate) und andere Aminosauren und deren Derivate. 

Die Umsetzung von Polysuccinimid mit Aminen kann vorteilhaft den Angaben bei Neri entsprechend 
(dazu auch P. Neri, G. Antoni, Macromol. Synth. 8, 25) schonend bei relativ niedrigen Temperaturen, d.h. 
bei Temperaturen unter 60 Grad C praktisch bei ca. 20 Grad C durchgefQhrt werden. um einen Abbau der 
Polymerkette zu vermeiden. Es hat sich als vorteilhaft fur die Einstellung von Eigenschaften der als 

io Uberzuge zu verwendenden Polymeren herausgesteilt. die polymeranaloge Umsetzung im Bereich von 20 
bis 100 Mol°'o. besonders im Bereich von 30 bis 100 Mol% und vor allem im Bereich von 50 bis 95 Mol% 
der Succmimidstruktureinheiten durchzufuhren. Dazu werden pro Mo! Polysuccinimid 0.2 bis 1 Mol eines 
Oder mehrerer Amine 



15 



umgesetzt. wobei Polymere mit 20 bis 100 Mol% a./3-D.L-Aspartamid-Einheiten und 80 bis 0 Mol% D.L- 
Succmimid-Einheiten erhalten werden. Zur Erreichung eines praktisch 100 °oigen Derivatisierungsgrades 
wird die Umsetzung vorteilhaft in Gegenwart von etwa 10 bis 200 Mol% Aminuberschu/J durchgefuhrt 

Die Umsetzung wird normalerweise in Gegenwart eines inerten, polaren aprotischen Losungsmittels, 
beispielsweise in Dimethylacetamid, in Dimethylsulfoxid Oder vorzugsweise in Dimethylformamid durchge- 
fuhrt. Gegebenenfalls. wie z.B. bei der Umsetzung von Ethanolamin Oder Isopropanolamin, kann die 
Umsetzung mit dem Polysuccinimid auch ohne zusatzliches Losemittel ausgefuhrt werden. 
1st Wasser wahrend Oder anschliertend an die Umsetzung des Polysuccinimids mit dem Amin 



zugegen, so kann das erfindungsgema/3 zu verwendende Polymere auch Asparaginsaurebausteine enthal- 
ten. die wie in Formel I angegeben, in protonierter Form Oder in Salzform vorliegen, bzw. in diese gebracht 
werden konnen. 

Die Reinigung der polymeren Asparaginsaurederivate. insbesondere die Abtrennung von sonst schwer 
entfernbaren Losemitteln. und unumgesetztem Amin. kann durch Ausfallen derselben aus Methanol- 
Losungen beim Eintragen in Aceton Oder Isopropanol durchgefuhrt werden. 

Fur die vorgesehene Anwendung afs Uberzuge. vor allem als retadierend wirkende Uberzuge. lassen 
sich die Loslichkeitseigenschaften der erfindungsgemafl zu verwendenden Poly asparaginsaurederivate vor 
allem durch die Struktur der 




-Seitengruppen beeinflussen. So zeigen z.B. Derivate. die mit Isopropanolamin Oder mit Neopentanolamin 
45 hergestellt werden, gute Loslichkeiten in Alkoholen Oder Wasser, Oder solche, die mit Glycinester Oder 
Tetrahydrofurfurylamin erhalten werden, nach Zusatz von 10 bis 20 Gew.-% Wasser. ebenfalls gute 
Alkoholloslichkeiten. Derivate, die beispielsweise Aminogruppen in der Seitenkette tragen. smd in verdunn- 
ten SSuren und damit auch in Magensaft gut loslich. Mit erfindungsgema/3 hergestellten UberzOgen la^t 
sich also die Wirkstoffabgabe aus damit hergestellten Produkten gezielt beeinflussen. 
50 Fur das Oberziehen von Arznetformen Oder Lebensmitteln bzw. Genuflmitteln Oder fur die gesonderte 
Herstellung von Umhullungs- bzw. Verpackungsformen. wie z.B. Kapseln Oder Folien fUr Produkte aus dem 
Arznek Lebensmittel- oder Genu/3mittelbereich. sind die Polyasparaginsaurederivate der Formel I sehr 
geeignet. 

Die neuen Retadierungsmittel fur Arzneiformen lassen sich nach bekannten Methoden der pharmazeuti- 
55 schen Technologie (Ullmanns Encyklopadie der technischen Chemie, 4. Auflage, Band 18. Seiten 151 bis 
161) aus einem Losemittel Oder aus einer Dispersion unter Filmbildung auf die Substratmaterialien 
alifbringen. Substratmaterialien sind alle festen Arzneiformen wie Tabletten. Dragees. Pillen. Granulate. 
Pellets, Kristalle, Pulver oder Kapseln. Aus Polyasparaginsauredenvaten als solche hergestellte Kapseln 
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stehen zur anschlieflenden Fullung mit z.B pharmakologischen Stoffen zur VerfOgung. FUr ortliche und 
transdermale Behandiungen auf der Haut lassen sich Rime und Folien aus Polyasparaginsaureamidderiva- 
ten mit Wirkstoffen, wie z.B. Dithranol, z.B. durch Bandgie/ten herstellen. 

Lebensmittel und Genutfmittel, die sich erfindungsgemafl uberziehen lassen, sind beispielsweise Wurst- 
5 und Fleischwaren, Kase, SCiflwaren, Zuckerwaren, Kaugummi. KaugummiGberzUge konnen so weitgehend 
zuckerfrei erhalten werden und geben gute Automatenfestigkeit. 

Als Uberzugsverfahren lassen sich die dazu gebrauchlichen Verfahren, wie das Kesseldragierverfahren 
Oder das Wirbelschicht-Dragierverfahren anwenden, wie sie vor allem in der pharmazeutischen Technologie 
ublich sind. Oder es konnen die neuen Uberzugsmittel zum gleichzeitigen Uberziehen und Granulieren von 
jo Pulvern verwendet werden. wobei man Granulate enthalt, die sich zu Matrixtabletten verpressen oder in 
Kapseln. auch solchen aus Polyasparaginsaureamidderivaten, fullen lassen. 

Auch durch Tauchen und Obergieflen von Substraten in bzw. mit Losungen, Dispersionen oder auch 
Schmelzen von Polymeren der Formel I oder durch Einsiegeln in nach bekannten Techniken (Ullmann, 4. 
Auflage. Band 11, Seiten 673 bis 677) getrennt hergestellte Folien aus Polyasparaginsaureamiden mit 
;s Dicken von etwa 50 bis 1 000 urn. lassen sich Substrate, vor allem solche gro/terer Dimensioned wie sie 
mehr im Lebensmittelbereich ublich sind, erfindungsgemaO uberziehen. 

Bei Arzneiformen wird das neue Uberzugsmittel im allgemeinen in einer Starke von 5 bis 50 urn Dicke, 
vor allem in Schichtdicken von 10 bis 30 urn verwendet. Fur die Beschichtung von Granulaten und 
klemeren Partikeln entspricht dies einem Lackauftrag von etwa 10 bis 20 Gew.-%. bei Tabletten. Dragees 
20 oder Kapseln einem Lackauftrag von etwa 3 bis 5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht des 
uberzogenen Kerns. 

Als Zusatze bei der Formulierung des erfindungsgema/ten Uberzugsstoffes fur anzuwendende Auftragsver- 
fahren, kommen erforderlichenfalls Zusatzstoffe wie z.B. Konservierungsmittel.Farbstoffe und Pigmente, 
Weichmacher oder Trennmittel in Betracht. 

25 Zur Beschichtung werden die Polymeren der Formel I als etwa 5 bis 25 %ige, besonders als 10 bis 20 
%ige Losungen, in Losemitteln wie z.B. Methanol, Isopropanol, Aceton, Wasser, Wasser-Alkohoi-Gemi- 
schen, gegebenenfalls in Gegenwart von gelosten oder suspendierten Zusatzstoffen angewendet. Auch in 
Form filmbildender Dispersionen, vorteilhaft vor allem als waflrige Dispersionen, werden die Polymeren zur 
Herstellung der Oberzuge verwendet. Die Dispersionen konnen durch Zusatz von Fallungsmitteln zu 

30 Losungen der Polyasparaginsaurederivate, wie Wasser zu Losungen in organischen Losemitteln. oder wie 
organische Fallungsmittel zur waflrigen Losungen, erhalten werden. Auch durch Dispergieren von Polymer- 
pulvern, wie sie beispielsweise beim Eindampfen von Polymerlosungen oder durch Ausfallungen aus 
Losungen erhalten werden, lassen Dispersionen fur die erfindungsgema/3e Verwendung der Polymeren I zur 
Herstellung retardierend wirkender Oberzuge gewinnen. 

35 Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele. in denen Herstellung und Eigenschaften der 
erfindungsgema/3 zu verwendenden Polymeren und das Uberziehen von Arzneiformen und Lebensmitteln 
bzw. Genuflmitteln mit diesen Polymeren beschrieben sind. naher erlautert. 
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A. Herstellung der Polymeren 
45 In den Beispielen 2 bis 10 wird die Aspartamideinheit durch die allgemeine Formel 
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wiedergegeben. 
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Beispiel 1 

50 g Asparaginsaure werden in einem 1 l-Rundkolben mit 25 g 85 %iger Phosphorsaure zu einer 
homogenen Masse vermischt. Der Kolben wird mit einem Rotationsverdampfer verbunden und auf 100 
mbar evakuiert. Man halt das Reaktionsgemisch bei laufendem Rotationsverdampfer in einem vorgeheizten 
Slbad 3 Stunden bei 180 Grad C. Anschliefiend ISfit man abkuhlen, schlammt das Reaktionsprodukt in 
Wasser auf und wascht es auf einer Sinterglasnutsche mit Wasser saurefrei. Das Produkt wird im Vakuum 
bei 80 Grad C getrocknet. Es wird mittels IR und NMR-Spektroskopie als Polysuccinimid identifiziert. 
Ausbeute: 35,5 g = 97,3 % d.Th. 



Elementaranaiyse: 


ber.: 


49.5 


Q/ o C 


3.1 % H 


14.4% 


N 




gef.: 


46.5 


Q/ o C 


3,7 % H 


13.5% 


N 



Molekulargewicht. viskosimetrisch im DMF. nach Neri et al. im J.Med.Chem. 16. Seite 894 (1973): 90 000. 



Beispiel 2 

20 

a.3-D,L-Poly(isopropanol)aspartamid 
A = H 

25 B = - CH 2 - CHOH - CH 3 

5 g (51 mmoi) Polysuccinimid werden in 30 ml DMF gelost. Man tropft 20 ml (0,93 mol) Isopropanola- 
min zu und ruhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Dann tragt man die Reaktionsmischung in das funffache 
Volumen Aceton ein, saugt das ausgefallene Produkt ab und wascht es gut mit Aceton aus. Anschiieflend 
lost man es in 20 ml Methanol und fallt erneut in einen Oberschufl Aceton aus. Das Produkt wird grundlich 

30 mit Aceton gewaschen und bei 60 Grad C im Vakuum getrocknet. Ausbeute 5 g = 56 % d.Th. Die Struktur 
wird durch IR- und NMR-Spektroskopie bestatigt. 
Molmasse: 14 700 (best, durch GPC. Standard Polyacrylsaure) 
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Elementaranaiyse: 


ber.: 


48,83 % C 


7.02 % H 


16.27% N 




get.: 


46.3 % C 


7.5 % H 


15.2 % N 



40 

Beispiel 3 



a.£-D.L-Poly(diisopropanol)aspartamid 
A und B « - CH 2 - CHOH - CH 3 

Wie Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 66 g 0,68 mol) Polysuccinimid. 250 ml DMF und 90,5 g 
(0,68 mol) Diisopropanolamin. 
Ausbeute: 89 g = 57 % d.Th. 

Molmasse: 22 600 (GPC, Standard Polyacrylsaure) 



Elementaranaiyse: 


ber.: 


52.16 % C 


7.88 % H 


12.17 % N 




gef.: 


49,1 % C 


6,5 % H 


12.4% N 



EP 0 406 623 A2 



Beispiel 4 



a,0-D,L-Poly(3-ethoxypropyl)aspartamid 

5 

A = H 

B = - CH2 * CH2 • CH2 * OC2H5 

Wie Beispiel 2. jedoch unter Verwendung von 20 g (0,2 mol) Polysuccinimid, 50 ml DMF und 55 g 
(0.625 mol) 3-Ethoxypropylamin. 
w Ausbeute: 37 g = 97 % d.Th. leicht gelb gefarbter Feststoff. 
Strukturbestatigung durch IR und NMR. 



Elementaranalyse: 


ber.: 


53.99 % C 


8.05 % H 


13.99 % N 




gef.: 


51.9% C 


8,3 % H 


13.4% N 



20 Beispiel 5 



a.£-D,L-Poly(methoxyethyl)aspartamid 



25 A = H 

B = -CH 2 - CH 2 - OCH3 

Wie Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 30 g (0,31 mol) Polysuccinimid, 20 ml DMF und 100 g 
(1,33 mol) Methoxyethylamin. 

Ausbeute: 27 g = 51 % d.Th. eines leicht gelb gefarbten Feststoffs. 
30 Strukturbestatigung durch IR und NMR. 



Elementaranalyse: 


ber.: 


48,33 % C 


7.02 % H 


16,27 % N 




gef.: 


46.6 % C 


7.4 % H 


14.8 % N 
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Beispiel 6 



a t ^-D,L-Poly(hydroxyethyl)aspartamid-co-succinimid (1:1) 
A = H 

B = - CH 2 - CH2OH 

Wie Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 5 g (51 mmol) Polysuccinimid, 30 ml DMF und 1,6 g 
(25,7 mmol) Ethanoiamin. 
Reaktionszeit: 1 Stunde bei Raumtemperatur 
Ausbeute: 6,5 g = 98,5 % d.Th. eines farblosen Feststoffes. 
Im NMR-Spektrum sind Hydroxyethylaspartamid- und Succinimideinheiten 
erkennbar im Molverhaltnis : 1:1. 



Elementaranalyse : 


ber.: 


47,06 % C 


5.09 % H 


16,46% N 




gef.: 


44.2 % C 


5.3 % H 


15,4% N 
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Beispiel 7 



a.j3-D,L-Poly(diisopropanol)aspartamid-co-succinimid (1:1) 

A und B = - CH 2 - CHOH - CH 3 

Wie Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 10 g (103 mmol) Polysuccinimid, 30 ml DMF und 6,86 g 
(51.5 mmol) Diisopropanolamin. 

Ausbeute: 14.2 g = 84,2 % d.Th. eines farblosen Feststoffs. 

Im NMR-Spektrum sind Diisopropanolaspartamid- und Succinimideinheiten erkennbar, 
Molverhaltnis: 1:1, 



15 



Elementaranalyse: 


ber.. 


51 .38 % C 


6,42 % H 


12.84 % N 




gef.: 


48.5 % C 


5.6 % H 


13.0 % N 



20 



Beispiel 8 



25 



30 



aJ-D-L-Polyasparagin 
A und B = H 

10 g (103 mmol) Polysuccinimid lost man portionsweise in 200 ml 25 % waflriger Ammoniaklosung und 
rtfhrt 1,5 Stunden bei Raumtemperatur. Danach fallt man das Produkt in 1 I Aceton aus und isoliertes durch 
Zentrifugieren. Man erhalt 1 1 g (93.6 % d.Th.) einer leicht gelb gefarbten Masse, die im Vakuum bei 80 
Grad C getrocknet wird. Die Struktur wird durch NMR-Spektroskopie bestatigt. 
Molmasse: 13 400 (GPC, Standard Polyacrylsaure) 
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Elementaranalyse: 


ber.: 


42.11 % C 


5.3 % H 


24,55 % N 




gef.: 


38,6 % C 


5.8 % H 


20.3 % N 
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Beispiel 9 



45 



50 



a,/3-D.L-Poly(tetrahydrofurfurylmethyl)aspartamid 



A = H 

B = - CH 2 



55 



Wie Beispiel 2. jedoch unter Verwendung von 90 g (0.93 mol) Polysuccinimid. 150 ml DMF und 100 g 
(0.99 mol) Tetrahydrofurfuryimethylamin. 

Zusatzlich wird das Produkt em weiteres Mai in 200 ml Methanol geiost und in einem Uberschufi Aceton 
ausgef2llt. Nach Waschen mit Aceton und Trocknen im Vakuum erhalt man 26 g (13 0/ o d.Th) Poly- 
(tetrahydrofurfurylmethyl)aspartamid in Form eines leicht gelb gefarbten Feststoffs. Die Struktur wird durch 
IR- und 
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NMR-Spektroskopie bestat igt • 



Elementaranal yse : 



ber. : 
gef . s 



54,55 % C 7,07 % H 14,14 % N 
53,7 % C 7,8 % H 12,4 % N 



10 



15 



20 



25 



Beispiel 10 



o.j3-D.L-Poly(isononyIoxypropyl)aspartamid 
A = H 

B = - CH 2 - CH 2 - CH : - OC 2 H. 3 

Wie Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 5 g {51 mmol) Polysuccinimid. 40 ml DMF und 20 g (100 
mmol) fsononyloxypropylamin. 

Das Produkt wird durch Eintragen des Reaktionsgemischs in das funffache Volumen Wasser gewonnen, mit 
Wasser gewaschen, erneut in 20 ml DMF aufgenommen und in einen Oberschufl Wasser ausgefallt. Nach 
grundlichem Waschen mit dem Fallungsmittel wird das Produkt bei 60 Grad C im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt 6,2 g (40,4 % d.Th.j eines leicht gelb gefarbten Feststoffs. Die 
Struktur wird durch NMR-Spektroskopie bestatigt. 

Molmasse: 38 400 (G PC, Standard: Polymethylmethacrylat) 



Elementaranalyse. 


ber.: 


64,43 % C 


10.1 % H 


9.4 % N 




gef.: 


62.1 % C 


10,1 % H 


9,4 % N 
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B. Anwendung der Polymeren als Uberzugsmittel 
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Beispiel 1 



40 



45 



50 



Schnell zerfallender Uberzug auf Tabletten 

120 g Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, einer Gesamthohe von 4,3 mm und einem 
Gewicht von 350 mg/Stuck wurden unter Rotation in einem kleinen Dragierkessel von 14 cm Durchmesser 
mit einer Losung von 2,7 g Poly(isopropanol)aspartamid, nach Beispiel A2. in 23 g Methanol beschichtet. 
Dazu wurden kleine Portionen von etwa 0,1 - 0,2 ml auf die rotierenden Tablettenkerne getraufelt und nach 
kurzer Verteilung durch Einblasen eines Warmluftstromes von etwa 50 Grad C getrocknet. Es entstand ein 
glanzender, staubfreier Oberzug. der sich leicht klebrig anfiihlt, doch haften die Tabletten bei Aufbewahrung 
in einem geschlossenen Glas nicht aneinander. Die Tabletten zerfallen in einem Zerfallstester nach DAB in 
Wasser, in kunstiichem Magensaft (0,1 N HCI), wie auch in kunstlichem Darmsaft von pH 6,8 innerhalb von 
weniger als 3 Minuten und geben innerhalb von 30 Minuten das als Wirkstoff enthaltende Chinidinsulfat 
vollstandig frei. 



Beispiel 2 
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Farbiger Filmuberzug auf Tabletten 

2,0 g Poly(diisopropanoi)aspartamid, hergestellt nach Beispiel A3, wurden in 8 - 10 g Wasser gelost 
und mit einer waflrigen Pigmentsuspension vermischt, die 12 % Talkum, 4 % Titandioxid, 4 % Gelborange- 
Lack E 110, 3,6 % Polyethylenglykol 6000, 2,4 % Polysorbat (®Tween 80) und 16 % Laktose enthielt. Die 



10 
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Mischung wurde ahnlich wie im Beispiel 1 in kleinen Portionen auf 120 g im Dragierkessel rotierende 
Tabletten der gleichen Abmessungen gegeben und durch Einblasen von Warmluft mit einem Fohn 
getrocknet Die farbig glanzenden, uberzogenen Tabletten sind staubfrei und freiflie/tend, sie fuhlen sich 
glatt und nicht klebrig an und zerfallen in Wasser, kunstlichem Magensaft sowie kunstlichem Darmsaft 
innerhaib von max. 3 min. Der enthaltene Wirkstoff Chinidinsulfat wird innerhalb von 30 min vollstandig 
freigegeben. 



5 g Poly(isopropanol)aspartamid wurden in 95 g Methanol gelost und auf 500 g Tabletten, die in einem 
Dragierkessel von 25 cm Durchmesser rotieren. aufgespruht. Die Tabletten hatten einen Durchmesser von 
10 mm und eine Gesamthohe von 3 mm. das Gewicht betrug 300 mg;Stuck. Zum Aufspruhen wurde eine 
Luftdruckspruhpistole Walther WA I mit einem Dusendurchmesser von 1,0 mm verwendet. Der Abstand I zu 

ts den im Dragierkessel rotierenden Tabletten betrug 8 - 10 cm. Getrocknet wurde mit einem Warmluftgebiase 
von 0.45 cbm.min Leistung bei einer Zulufttemperatur von 50 Grad C. Bei einer Umdrehungszahl des 
Dragierkessels von 30 Umin und einer Kesseineigung von 30 Grad konnte bei einem Spruhdruck von 0,05 
bar und einer Produkttemperatur von 33 Grad C kontinuierlich gespriiht werden. Die Spruhzeit betrug 
insgesamt 28 mm. Die uberzogenen Tabletten wurden noch 2 Stunden bei 40 Grad C nachgetrocknet. Es 

20 entstand ein glatter, gleichma/3iger, matt gianzender Oberzug. Der Filmuberzug zeigte einen deutlichen 
geschmacksabdeckenden Effekt. Beim Lutschen der Tabletten war uber mind. 10 sec. ketn bitterer 
Geschmack wahrnehmbar. Die Tabletten zerfielen in Wasser und kunstlichem Magensaft innerhalb von 
max. 1 Minute. Die Harte und die Abriebfestigkeit der uberzogenen Tabletten war gegenuber dem 
unuberzogenen Ausgangsmatenal deutlich hoher. 



Beispiel 4 



30 Filmuberzug auf Pellets 

5 kg Pellets von 0.5 - 1.22 mm Durchmesser und einem Gehalt von 8 % Chlorphenaminmaleat wurden 
in einem Wirbelschichtgerat (Glatt WSG 5) von unten mit Warmluft durchstromt und auf eine Ausgangstem- 
peratur von 33 Grad C vorgewarmt. Nun wurde mit einer Luftdruckspritzpistole. die im oberen Teil des 
35 Wirbelbettes fixiert war, erne Losung von 125 g Poly(diisopropanol)aspartamid in 1 152 g Wasser 
aufgespruht. Dabei wurde die Temperatur der Zuluft bei etwa 40 - 45 Grad C gehalten und bei beginnender 
Agglomerationsneigung der Kerne das Spruhen gelegentlich kurz unterbrochen. Nach 46 min war die 
Gesamtmenge aufgespruht und das Material uber Nacht bei 40 Grad C nachgetrocknet. Die Pellets waren 
frei flie/3end und staubfrei. 



2 kg Pellets mit einem Durchmesser von 0,8 - 1 .5 mm wurden in einem Wirbelschichtgerat (Glatt GPC 
45 G 1) mit Siebfiltereinsatz im Warmiuftstrom von 43 - 45 Grad C gewtrbelt. 50 g Poiy(isononyloxypropyl)- 
aspartamid wurden in 450 g Wasser gelost und mit 500 g einer Pigmentsuspension aus 85 g Talkum, 25 % 
Titandioxid, 25 g Chinolingelb-Lack, 15 g Polyethylenglykol 6 000 und 205 g Wasser vermischt und 
innerhalb von 70 min unter standigem Wirbeln im Warmiuftstrom eingespruht. Der Dusendurchmesser 
betrug 1.2 mm und die Spruhsuspension wurde aus einem Vorratsgefafl mittels einer Schlauchpumpe der 
so Duse zugefuhrt. Nach dem Trocknen, 16 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank, zeigten die 
Pellets einen farbig mattgianzenden Oberzug. Das enthaltene Chlorphenaminmaleat wurde in einem 
Freigabetest - Disolution Test nach USP XXI, Apparatur 2 (Paddle-Methode) - innerhalb von 1 - 2 Stunden 
verzogert freigegeben. 



Beispiel 3 
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Beispiel 5 
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Beispiel 6 

2 kg Theophyilin-Pulver werden in einem 5-Liter VA-Gefa/3 unter Ruhren mit einer Losung von 10 g 
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Poly(ethoxypropyl)aspartamid (Herstellung siehe Beispiel A4) in einem Gemisch aus 40 g Athanol und 60 g 
Wasser unter Ruhren befeuchtet und durch ein Sieb mit 2 mm lichter Maschenweite gedrGckt Nach dem 
Trocknen erhalt man ein Granulat. das mit 1 % Magnesiumstearat vermischt auf einer Tablettenpresse zu 
Formlingen von 10 mm Durchmesser und 3,5 mm Hohe verpreflt wurde. Dazu war ein Prefldruck von 15 kN 
5 erforderlich und die Tabletten zeigten eine Bruchfestigkeit von 120 N. Die Tabletten wurden in einem 
Freigabetest dann nach USP (Paddle-Gerat; s. Beispiel 5) untersucht und gaben den enthaltenen Wirkstoff 
verzogert innerhalb von 2 - 3 Stunden frei. 



w Beispiel 7 

3 kg kugelige Kaugummiformlinge mit einem Durchmesser von 15 mm wurden in einem Dragierkessel 
von etwa 25 cm Durchmesser bei einer Umdrehung von 15 U min bewegt und mit einer Losung von 30 g 
Polyttetrahydrofurfuryimethyl)aspartamid (Herstellung s. Beispiel A9), in der noch 10 g Taikum suspendiert 

15 sind. in einem Gemisch aus 240 g Aceton und 60 g Wasser besprOht. Wahrend des Spriihprozesses der 
mit einer Luftdruckspntzpistole mit einem Dusendurchmesser von 1,0 mm durchgefUhrt wurde. wurde die 
eingeblasene Trocknungsiuft bei einer Temperatur von etwa 30 Grad C gehaiten. Nach einer Spruhzeit von 
insgesamt 60 min. und einer Nachtrocknung von 5 min im Luftstrom der gleichen Temperatur resultierten 
glanzende Formlinge. die staubfrei und griffest waren und auch in Standgefa/ten bei 30 Grad C nicht 

20 verklebten. 



Beispiel 8 

25 

Herstellung von Matrixtabletten. 

600 g Theophyllin-Granulat wasserfrei in einer Korngro/te von 0,3 - 0,8 mm wurden mit 228 g 
Calziumhydrogenphosphat (Emcompress) sowie 150 g Poly(isononyloxypropyl)aspartamid, Herstellungsbei- 

30 spiel A10, vermischt wobei das Polymere vorher auf eine Korngro/te unter 0,1 mm vermahlen war. Das 
Theophyllin-Granulat, Calciumhydrogenphosphat und das Polymere wurden zunachst 30 min im Taumelmi- 
scher vorgemischt und anschlieflend durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 1 mm gegeben. 
Diese Vormischung wurde dann nach Zugabe von 15 g Taikum und 7 g Magnesiumstearat weitere 15 min 
im Taumeimischer bewegt und auf einer Excenterpresse mit einem Druck von 15 - 20 kN zu Tablettem mit 

35 12 mm Durchmesser und einem Wolbungsradius von 25 mm verpreflt Die Bruchfestigkeit betrug 100 N: im 
Freigabetest nach USP (Paddle-Methode: s. Beispiel 5) geben die Tabletten unter langsamem Zerfall den 
Wirkstoff innerhalb von 4 Stunden zu mehr als 80 % frei. 



40 Anspruche 

1. Verwendung von Umsetzungsprodukten von Polysuccinimid, die filmbildend sind und Struktureinheiten 
entsprechend der Forme! I 



45 
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N 



H 
\ 

N- 



C = O 



B 
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enthalten, in der 

A = H oder ein Alkyirest bzw. ein Alkylenrest mit 1 bis 8 C-Atomen ist, der auch verzweigt und noch mit 
cycloaliphatischen Oder aromatischen Resten. wobei der ringformige Substituent auch Heteroatome enthal- 
ten kann, oder mit R-O oder 
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O O 

Rt-C -0- oder R 2 -0- C - oder R 3 R*N-Gruppen , wobei R, Ri. R 2 , Ra und R*. H oder gegebenenfalls 
verzweigte Alkylgruppen oder Cycloalkylgruppen, auch solche mit Sauerstoff-und Stickstoffatomen in der 
Kette bzw. im Ring mit 1 bis 10 C-Atomen sein konnen, substituiert sein kann, 
5 B = H oder ein wie unter A definierter Alkyl- bzw. Alkylenrest ist, der gleich oder verschieden von A sein 
kann. . 

D = H oder NH* oder 

io H 2 N <B 

mit den oben angegebenen Bedeutungen von A und B oder ein Alkali und 
a = 0.2 bis 1 und 
b = 0.8 bis 0 

15 sind. als Uberzugsmittel und-oder Retardierungsmittel fur Arzneiformen von therapeutischen Wirkstoffen und 
fur Lebensmittel und Genu/3mittel. 

2. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl darin 30 bis 100 
% und vor allem 50 bis 95 % der Succinimideinheiten zu Asparaginsaureamideinheiten umgesetzt sind. 

3. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet dafl sie 
20 durch Umsetzung von Polysuccinimid mit Isopropanolamin und oder Diisopropanolamin erhalten werden. 

4. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet dafl sie 
durch Umsetzung von Polysuccinimid mit 3-Ethoxypropylamm erhalten werden. 

5. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet da/3 sie 
durch Umsetzung von Polysuccinimid mit Isononyloxypropylamin erhalten werden. 

25 6. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 zum Uberziehen von Arzneifor- 
men. wie Tabletten oder Pellets, oder Genu/3- bzw. Lebensmittelzubereitungen mit Filmen. 

7. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 zur Herstellung von UmhQIlungs- 
bzw. Verpackungsforrnen fur Arzneirnittei oder Lebensmittel bzw. Genu/3mittel. 

8. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 zum Uberziehen von Kapseln. 

30 9. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 fur die Herstellung von Arzneikap- 
seln. 

10. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 fur die Herstellung von 
transdermal therapeuttsch wirkenden Systemen. 

11. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 als Matrixbitdner. 

35 12. Verwendung von Umsetzungsprodukten nach den Anspruchen 1 bis 5 fur die Herstellung von Folien. 
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